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Forord

Denne rapport beskriver, hvad man som kliniker kan sparge patienten med ondt i ryggen om, i forhold til at
vurdere sandsynligheden for, at der ligger alvorlige lidelse til grund for patientens rygsmerter. Rapportens
forfattere har gennemfart en systematisk litteraturgennemgang i forhold til pavirkning af den forleengede
rygmarv (cauda equina), cancer, fraktur og infektionen. Den videnskabelige litteratur er sparsom og af
svingende kvalitet. Samtidig er disse alvorlige lidelser yderst sjseldne hos patienter som sa@ger fysioterapeut,
laege eller kiropraktor med ondt i ryggen. Forfatterne foreslar simple spgrgsmal, som man bgr inddrage i sin
kliniske praksis, nar man vurderer patienten med ondt i ryggen. Desveerre kan disse spgrgsmal ikke med
sikkerhed be- eller afkreefte om patienten har en af de fire lidelser, men de kan medvirke til at vurdere om
sandsynligheden er gget og dermed indga i den samlede vurdering af, om yderligere udredning skal
iveerkseettes.
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1. Baggrund

Mere end en million danskere er pavirket af ondt i ryggen, og det er den hyppigste arsag til, at personer sgger

lzege, kiropraktor eller fysioterapeut (Flachs, Eriksen et al. 2015). Ifglge Sygdomsbyrden i Danmark skyldes

hvert sjette besgg hos leegen og hvert tredje besag hos fysioterapeut eller kiropraktor ondt i ryggen (Flachs,

Eriksen et al. 2015). Samtidig er ondt i ryggen den ubetinget sterste arsag til ar levet med

funktionsbegraensninger (DALYs and Collaborators 2016).

De fleste studier definerer ikke ondt i ryggen og en lang raekke synonyme benaevnelser som fx.
lzenderygbesveaer, laendesmerter, laenderygproblemer, rygsmerter, kroniske rygsmerter, uspecifikke
rygsmerter finder anvendelse. Vi fglger definitionen fra nordisk spgrgeskema, hvor problemer med lezenden
defineres som gmhed, smerte eller ubehag i omradet bagpa kroppen fra det nederste ribben til underkanten

af glutealregionen (Kourinka, Jonsson et al. 1987), og vi benytter konsekvent terminologien “ondt i ryggen”,

uanset referencernes definition.

| op mod 90% af tilfeeldene med ondt i ryggen er det ikke muligt henfare smerterne til en bestemt patologi eller

struktur (Hartvigsen, Hancock et al. 2018). Afhaengig af om man mgder personen med ondt i ryggen i en

akutafdeling pa et sygehus (Galliker, Scherer et al. 2019), hos den praktiserende leege, hos fysioterapeut eller

kiropraktor (Henschke, Maher et al. 2009, Enthoven, Geuze et al. 2016) vil en meget lille andel af personenerne

have en underliggende patologi, som f.eks. diskus prolaps, pavirkning af cauda equina, cancer, fraktur,

infektion eller inflammatorisk lidelse (Hartvigsen, Hancock et al. 2018).

Den kliniske udfordring er at identificere personer, som har alvorlig patologi, og henvise dem til relevant
yderligere udredning og hurtig behandling. Til det formal benytter behandlere sdkaldte rede flag. Rgde flag
defineres som anamnestiske tegn eller positive kliniske test, som indikerer, at en underliggende alvorlig
patologi kan veere til stede. Stort set alle kliniske retningslinjer for ondt i ryggen anbefaler screening for rgde
flag (Qliveira, Maher et al. 2018). Men praecis hvordan, og hvad den underliggende evidens er, fremgar

sjeeldent klart (Verhagen, Downie et al. 2016, Parreira, Maher et al. 2019).

Raede flag er udviklet til en lang raekke sygdomsomrader (Ramanayake and Basnayake 2018), men her
afgraenser vi til dem, der traditionelt knytter sig til ondt i ryggen. Langt de fleste kliniske retningslinjer inddeler

rgde flag i fire hovedomrader: pavirkning af cauda equina, cancer, fraktur og infektion (Verhagen, Downie et

al. 2016). Diagnostik i forhold til diskusprolaps og inflammatoriske lidelser, har vi ikke taget med i denne
rapport, bl.a. fordi litteraturen om ondt i ryggen henregner disse til specifikke rygdiagnoser (Jensen, Kongsted
et al. 2019).

Side 5/63



Erhvervsakademi og
Professionshaiskole

Cauda equina bestar af en gruppe af lumbale og sacrale nervergdder, som udlgber fra conus medullaris.
Nervergdderne har bade sensorisk og motorisk funktion i relation til underekstremiteterne (UE), og indgar i

bleere-, tarm- og seksuelle funktioner (Dionne, Adefolarin et al. 2019). Pavirkning af cauda equina

(nervergdderne i spinalkanalen nedenfor medulla) opstar som felge af rumopfyldende processer nederst i
spinalkanalen f.eks. ved store diskusprolapser, tumorer eller fraktur. Symptomerne kan veere pavirkning af
felesansen i de sakrale nervergdders innervationsomrader (ridebukseomradet), forstyrrelser i blaerens eller
endetarmens lukkemekanismer eller forstyrrelse af seksuelle funktioner. Blot kort tids pavirkning kan medfagre
uoprettelige skader. Derfor kraever tilstanden hurtigt kirurgisk tilsyn og eventuelt operation (Jensen, Kongsted
et al. 2019).

Cancer eller malignitet kan medfare rygsmerter, enten som refererede smerter fra indre organer (blzere, colon,
rectum, nyre, lever og milt), men som oftest som en fglge af knoglemetastaser. Rygsgjlen er i langt hgjere
grad udsat for metastaser end for primeere tumorer. | op til 10% af tilfaelde med cancer, er symptomer fra

ryggen det fgrste tegn (Sciubba and Gokaslan 2006). Iseer lunge-, prostata- og brystcancer medfarer

knoglemetastaser (Van Goethem, van den Hauwe et al. 2004).

Langt de fleste frakturer i ryggen skyldes osteoporose og i mindre grad traume. Men ogsa knoglemetastaser
kan medfgre frakturer. Frakturer kan opsta i vertebrae eller i knogleringen. Symptomerne er smerter og
eventuel pavirkning af nervergdder, cauda equina (se ovenfor) eller selve medulla (hgje lumbale og torakale
frakturer) som kan medfgre medulleert tveersnitssyndrom og tilsvarende neurologiske symptomer i

underekstremiteterne (Babinski, ataksi, gangforstyrrelser, faleforstyrrelser).

Infektioner i rygsgjlen kan forekomme efter operationer (f.eks. diskitis), men ogsé som en fglge af tuberkulose
eller andre bakterier. Propriopene Acne og andre bakterier diskuteres livligt som en arsag til eller
sameksisterende med knoglemarvsgdem (Modic forandringer) (Urquhart, Zheng et al. 2015, Ohrt-Nissen, Fritz

et al. 2018), men hvorvidt de er en del af smertemekanismerne, er uafklaret (Herlin, Kjaer et al. 2018). Derfor

er behandling med antibiotika kontroversiel (Georgy, Stern et al. 2017, Manniche and O'Neill 2019).

Spinal malignitet og fraktur er de hyppigst forekommende alvorlige patologier relateret til laenderyggen. Spinal
malignitet ses oftest i form af metastaser fra tumorer i bryst, lunger og prostata. Men den absolutte hyppighed
er lav og angives som under 1% for cauda equina og malignitet, under 5% for fraktur mens infektion ligger
under 0,01. Tallene er dog usikre og praevalenser afhaenger af konteksten (Premkumar, Godfrey et al. 2018)
(Kiberd, Hayden et al. 2018)(Henschke, Maher et al. 2009)(Enthoven, Geuze et al. 2016).
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Samlet set er forekomsten af alvorlig patologi meget lav (Tabel 2). Sagt pa en anden made, sa er
sandsynligheden for at en person, som sgger hjeelp for ondt i ryggen, fejler noget alvorligt meget lille (prae-test
sandsynlighed). Den diagnostiske proces handler om at stille spgrgsmal og foretage undersggelser, som gger
eller mindsker sandsynligheden for at fejle noget alvorligt (post-test sandsynlighed), og som dermed szetter
klinikeren i stand til at foretage informerede valg sammen med patienten om yderligere diagnostisk udredning
med

f.eks. blodpragver eller billeddiagnostik (Sackett and Haynes 2002). Litteraturen angiver sporadisk diagnostiske

veerdier sasom sensitivitet, specificitet, positiv og negativ likelihood ratio for en raekke rgde flag i forhold til de
fire hovedgrupper af alvorlig patologi og et enkelt studier har inkluderet post-test sandsynlighed malignitet og
fraktur (Downie, Williams et al. 2013).

Desveerre findes der ikke nyere systematiske oversigter over post-test sandsynligheder for cauda equina
pavirkning, malignitet, fraktur eller infektion efter screening med de guideline-baserede anbefalinger for rade

flag (Verhagen, Downie et al. 2016, Parreira, Maher et al. 2019). Det store problem med rade flag er, at de er

til stede hos langt flere end de, som viser sig at vaere syge. Falsk positive svar, som udtrykt i den lave
sensitivitet i forhold til at identificere alvorlig patologi er udbredt. Den diagnostiske svaghed ved rgde flag er
maske med til at gare klinikerne usikre og af sikkerhedsmaessige grunde henvise til ungdvendige blodpraver
og billeddiagnostik (Underwood 2009, Underwood and Buchbinder 2013, Grunau, Darlow et al. 2018).

Der er i forbindelse med sundhedsreformen politisk og fagpolitisk interesse for at eendre fysioterapeuters rolle

i primeersektoren, saledes at patienter kan sgge tilskudsberettiget behandling hos fysioterapeut uden en

henvisning fra en praktiserende laege (Rasmussen 2019). Isaer for patientgruppen med muskuloskeletale
problemer som laeger og fysioterapeuter i primaersektoren ser allerflest af. En sadan omlaegning stiller starre
krav til fysioterapeuten i forhold til at diagnosticere og i forhold til at kunne udpege personer med gget

sandsynlighed for at have alvorlig sygdom.

Et kvalitativt studie fra England viser, at fysioterapeuters bruger de mest almindelige rgde flag, men der er stor

variation, bade i omfang, mader og valg af spgrgsmal der stilles (Ferguson, Morison et al. 2015). Studiet

papeger, at der er behov for at se naermere pa barrierer for at implementere viden om rgde flag i praksis. Et
andet studie fra England viser, at saerligt treenede fysioterapeuter (advanced practitioners) er lige sa effektive
til at vurdere behov for kirurgi som en ortopaedkirurg i en kirurgisk afdeling (Robarts, Stratford et al. 2017). P&

baggrund af de sidstneevnte tre studier er der behov for at opkvalificere fysioterapeuter i forhold til identifikation

alvorlig patologi i forskellige sektorer.

Denne rapport er udfeerdiget som den ferste i en serie, som skal sikre et forskningsinformeret curriculum for
fysioterapeutuddannelsen og de @vrige sundhedsuddannelser pa UCL Erhvervsakademi og

Side 7/63



Erhvervsakademi og
Professionshaiskole

Professionshgjskole. Dette titag er iveerksat i forbindelse med tilknytning af ny professor il
sundhedsuddannelserne og rammerne er yderligere uddybet i dokumentet "Forskningsinformeret curriculum i

fysioterapeutuddannelsen 2019 05 03 Final.docx”.

Det overordnede mal for denne rapport er, at personer som sgger behandling for ondt i ryggen med mulig
alvorlig patologi, hurtigst muligt bliver henvist til videre udredning og relevant behandling. Dette opnas ved at
autoriserede klinikere (laeger, fysioterapeuter og kiropraktorer), som ser med personer med ondt i ryggen, kan
identificere mulig alvorlig patologi pa baggrund af den foreliggende bedste evidens. De specifikke formal med
denne rapport er at
1) beskrive forekomsten af de cauda equina syndrom, malignitet, fraktur og infektion hos patienter som
ses i primaer og sekundeersektor med ondt i ryggen
2) kortlaegge anamnestiske spgrgsmal og kliniske test som kan medvirke til at afklare om en borger, som
sgger hjeelp for med ondt i ryggen har underliggende patologi i form af cauda equina pavirkning,
cancer, fraktur, eller infektion
3) kortlaegge den underliggende evidens med henblik pa kliniske anbefalinger

4) udarbejde en videnbase med relevant materiale for undervisere og studerende

2. Metode

Projektet er bygget op som en systematisk litteraturgennemgang, og udveelgelsen af studier er baseret pa
deres relevans i forhold til kunne identificere relevante anamnestiske spargsmal eller kliniske test, som kan
appliceres i forhold til personer, som s@ger hjeelp hos en autoriseret behandler for deres rygsmerter.

Udover at kortlaegge den egentlige videnskabelige evidens, har vi ogsa sggt efter litteratur, som i enklere form

kan formidle de vigtigste budskaber for bade undervisere, studerende og klinikere.

2.1 Datakilder

Litteratur fra nuvaerende undervisning pa grunduddannelsen i fysioterapi pa UCL Erhvervsakademi og
Professionshgjskele og fra Dansk Selskab For Muskuloskeletal Fysioterapi (DSMF) blev gennemgaet (Greene

2001, Henschke, Maher et al. 2009); resultater af narrative sggninger pa senere citationer af denne litteratur,

simple Google sggninger og litteraturlister fra nationale og internationale kliniker- og forskernetveerk blev
indsamlet. Input fra en gruppe i International Federation of Manual/Manipulative Physical Therapists
(IFOMPT), som arbejder med rgde flag, har bidraget i seerdeleshed. Den initiale litteratur inklusive en kort
beskrivelse og studiernes anvendelighed af denne fremgar af Bilag 1. Titler og abstrakt herfra blev gennemlaest
og sggestrategier fra nyere og relevante systematiske oversigtsartikler (Downie, Williams et al. 2013,

Henschke, Maher et al. 2013, Williams, Henschke et al. 2013, Verhagen, Downie et al. 2016, Verhagen,
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Downie et al. 2017, Dionne, Adefolarin et al. 2019) blev anvendt ved opsaetningen af systematiske sggninger

til denne rapport.

Den videnskabelige litteratur er sggt systematisk gennem OVID® i Medline og Embase. Desuden er CINAHL

sggt gennem EBSCO. Sggninger er foretaget separat, importeret til Covidence®, hvor dupletter blev fiernet.

Sagningerne blev gennemfgrt i juli 2019 og begraenset bagud i tid til de tidspunkter, hvor systematiske

oversigtsartikler har gennemfgrt deres seneste sggninger indenfor de 4 omrader.

Hovedgruppe, naglereferencer og tidsrum, der er sggt tilbage til, fremgar af Tabel 1 nedenfor.

Tabel 1. Oversigt over sggeblokke inklusive nggleartikler som er benyttet til at opseette sggestrategi og til at
seette greenser bagud i tid for sggningerne indenfor de fire omrader (sidste sggedato indsat).

Block 1
Patient

LBP with or
without
radiating
leg-pain

2.2

Block 2
Indikator

History
taking or
clinical test

Block 3
Reference
standard

Gold
standard,
imaging or
laboratory
test

Block 4
Effektmal
(outcome)

Diagnostic
values

Block 1A
Cauda
equina
syndrom
Nathalie
2019
(Dionne,
Adefolarin et
al. 2019): 1.
oktober 2018

All types

Block 1B
Malignitet

Henschke
2013
(Henschke,
Mabher et al.
2013): 1. april
2012

Verhagen
2017
(Verhagen,
Downie et al.
2017):

27. juli 2016

Block 1D
Infektion

Block 1C
Fraktur

Williams
2013
(Williams,
Henschke et
al. 2013)

7. marts
2012

Downie 2013 (Downie,
Williams et al. 2013): 1.

oktober 2013

Verhagen 2016
(Verhagen, Downie et al. 2016): 30. januar 2016

Sggestrategi og inklusionskriterier

Sagestrategien blev opsat efter de sakaldte Patient, Indikator, Reference og Outcome (PIRO) kriterier, som

opstillet i Cochrane Back Review Group’s handbog (Furlan, Pennick et al. 2009), hvor patienter (P) skulle

omfatte personer med lzendesmerter, indikator testen (I) skulle inkludere anamnestiske spgrgsmal og kliniske

test, som kunne pege i retning af cauda equina pavirkning, cancer, fraktur eller infektion. Referencetestene
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(R) skulle omfatte billeddiagnostisk, blodprever eller @vrige parakliniske undersegelser. Effektmal eller
outcomes (0) omfatter diagnostiske veerdier sasom sensitivitet, specificitet, positiv og negativ likelihood ratio
(LR+, LR-) eller post-test sandsynlighed for sygdom. Inkluderede studier skulle veere peer reveiwede

systematiske oversigtsartikler eller diagnostiske kohortestudier, som angiver specifikke veerdier.

2.3  Sggestrateqi

Pa baggrund af ovenstaende udviklede vi sammen med en forskningsbibliotekar en sggestrategi bestdende
af fire hovedblokke, hvor blok 1 inkluderede P, blok 2 inkluderede I, blok 3 inkluderede R, Blok 4 inkluderede
O mens blok 1A-D afgraensende til kliniske repraesentation af rade flag for hver af hovedomraderne relateret
til hhv. cauda equina, malignitet, fraktur og infektion (Tabel 1). De 4 hovedblokke (blok 1-4) blev kombineret
med AND og kombineret med hver af de fire undergrupper med AND. Den samlede s@gestrategi for hver af
de tre databaser fremgar af Bilag 2. Yderligere blev citationer af identificerede negleartikler hentet i Web of
Science.

Som en kvalitetssikring af de samlede s@gestrategier, blev resultaterne screenet for om de artikler, vi allerede
havde identificeret, var inkluderet. Hvis ikke de inkluderede de vigtigste nggleartikler, blev sggestrengene
yderligere tilpasset.

2.4  Arbejdsgang

De to forfattere har uafhaengigt screenet titler og abstracts i Covidence med henblik pa inklusion til laesning af
fuld tekst. Uenigheder blev afklaret ved konsensusdiskussioner. Fuldtekstartikler blev ligeledes vurderet for
relevans af de to forfattere uafhaengigt af hinanden og uenigheder blev klaret ved konsensusdiskussion. |

tilfeelde af at der ikke kunne opnas enighed blev en tredje person med viden indenfor omradet konsulteret.

2.5 Kuvalitetsvurdering

Systematiske oversigtsartikler blev vurderet med AMSTAR (Shea, Grimshaw et al. 2007) fra Critical Appraisal

Skills Programme (CASP) checklister (Spittlehouse 2000) mens enkeltstdende studier blev vurderet med
QUADAS 2 checklisten (Whiting, Rutjes et al. 2011). Inkluderede artikler blev kvalitetsvurderet af de to
forfattere, uafthaengigt af hinanden. Uenigheder blev diskuteret indtil der blev opnaet konsensus.

2.6  Data udtreek og databearbejdning

Information om anamnestiske oplysninger og kliniske tests beskrivelser og de tilsvarende diagnostiske veerdier
blev udtrukket fra de inkluderede artikler i form af henvisninger til figurer og tabeller. | det omfang data kom fra

oversigtsartikler blev forfatternes evidensvurdering i form af figurer og tabeller ogsa udtrukket. Alle specifikke
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diagnostiske veerdier blev udtrukket og indsat i et excel-ark for senere databearbejdning. Hvor det var muligt
beregnede vi post-test sandsynligheder og positive/negative likelihood ratio (LR+/LR-), som vi rapporterer for
de vigtigste fund.

2.7 Evidensvurdering

For systematiske oversigtsartikler af hgj kvalitet benyttede vi deres evidensvurdering for hvert anamnestiske
spergsmal og kliniske test, i det omfang det var til stede. Hvis det ikke var tilgeengeligt, udarbejdede vi vores

egen evidensvurdering baseret pa en tilpasset GRADE tilgang (Guyatt, Oxman et al. 2011). De inkluderede

studiers kvalitet, herunder risiko for bias, ensartethed i resultater, praecision af effektestimater indgik i den

samlede vurdering.

2.8 Analyse af data

| vores fortolkning af de indsamlede data har vi set pa de anvendte spgrgsmal og test sensitivitet og specificitet,
LR+ og LR-, pree-test sandsynlighed og post-test sandsynlighed. Ved tolkningen om klinisk anvendelighed har
vi primeert set pa LR+, hvor veerdier mellem 2 og 5 med ringe sikkerhed @ger sandsynligheden for sygdom
mens veerdier mellem 5 og 10 med moderat sikkerhed @ger sandsynligheden mens vaerdier over 10 stor
sikkerhed gger sandsynligheden. Veerdier mellem 0,5 og 2 er uden betydning. Omvendt er sikkerheden for
ikke sygdom relateret til LR- med tilsvarende vaerdier mellem 0,5 og 0,2 ringe, 0,2 og 0,1 moderat og 0,1 til 0
stor sikkerhed. | tolkningen har vi ogsa lagt vaek pa praevalensen af lidelsen i forskellige kontekster og den
sandsynlighed, der er for at mgde en patient med en af de fire patologier, ligesom vi har set i hvor stort omfang
sandsynligheden gges ved et givet diagnostisk fund. Endelig har vi forsggt at inddrage kvaliteten af studierne,

men ogsa forhold relateret til patientsikkerhed, nar vi har fremsat kliniske anbefalinger.

2.9 Anvendelighed i undervisning og klinik

De forelgbige resultater blev fremlagt for underviserne pa fysioterapeutuddannelsen pa en paedagogisk dag
og feedback blev indsamlet. Der vil blandt de undervisere, som skal implementere rapportens resultater blive
opsat en evalueringsstrategi. Ligeledes vil resultaterne blive forelagt et relevant netveerk af kliniske undervisere
og udvalgte eksperter blandt fysioterapeuter, kiropraktorer og laeger, hvor feedback vil blive indsamlet.

2.10 Formidlingsstrategier og implementering

Rapporten og den underliggende evidens vil blive gjort tilgeengelig internt i UCL Erhvervsakademi og
Professionshgjskole for undervisere, kliniske undervisere og studerende pé portalen Vidensbank UCL og UC

Viden. | det omfang vi kan finde tid og ressourcer, vil rapporten blive publiceret i et videnskabeligt tidsskrift
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(BMJ Open, BMC Muskuloskeletal, ugeskrift for lseger eller manedsskrift for praktisk laegegerning), samt i

fagpopuleere versioner i Fysioterapeuten, pa UC TV og pa DSMF’s hjemmeside.

2.11 Evaluering af implementering

| denne omgang vil der udelukkende veere tale om en evaluering af implementering i undervisningen pa UCL.

3. Resultater

3.1 Narrative sggninger

Fra narrative sagninger fandt vi i alt 47 artikler, inklusive 21 oversigtsartikler hvoraf 6 blev benyttet il

sggestrategi og afgraensning (Downie, Williams et al. 2013, Henschke, Maher et al. 2013, Williams, Henschke

et al. 2013, Verhagen, Downie et al. 2016, Verhagen, Downie et al. 2017, Dionne, Adefolarin et al. 2019), se
Bilag 2.

3.2  Systematisk litteratursggning

Som det fremgar af Prisma Flowchart Figur 1 og af Appendix 1, fandt vi ved de systematiske sagninger i alt
2378 studier (Embase 1217, Medline 937, Cinahl 29, citationer af nggleartikler 133). Efter fiernelse a dubletter
blev 2166 titler og abstrakts screenet og 58 artikler blev hentet i fuldtekst. | alt 49 studier blev ekskluderet og
grupperet (se Figur 1). Studier af praevalens bliv identificeret men ikke kvalitetsvurderet. | alt seks
oversigtartikler (Downie, Williams et al. 2013, Henschke, Maher et al. 2013, Williams, Henschke et al. 2013,

Verhagen, Downie et al. 2016, Verhagen, Downie et al. 2017, Dionne, Adefolarin et al. 2019) og tre

kohortestudier (Enthoven, Geuze et al. 2016, Premkumar, Godfrey et al. 2018, Tsiang, Kinzy et al. 2019) blev

inkluderet. De inkluderede studier var allerede i vores liste fra narrative sggninger og netveerk.

Side 12/63



Erhvervsakademi og
Professionshaiskole

2378 studies imported for screening 212 duplicates removed
2166 studies screened 2108 studies irrelevant
58 full-text studies assessed for eligibility 49 studies excluded

¥ Hide reasons

17 Oversigt Underviser eller Studerende
16 Baggrundsmateriale

5 Przevalens Studie

3 Inkluderet i senere reveiw

3 Sprog

2 Ikke relevant

2 Included in later review

1 Forkert patologi

0 studies ongoing
0 studies awaiting classification

v

9 studies included
Figur 1. Prisma flowchart.

3.3  Kuvalitetsvurdering

Ved AMSTAR vurdering af 6 inkluderede systematiske oversigtsartikler (Downie, Williams et al. 2013,
Henschke, Maher et al. 2013, Williams, Henschke et al. 2013, Verhagen, Downie et al. 2016, Verhagen,

Downie et al. 2017, Dionne, Adefolarin et al. 2019) var der uenighed om 11 ud af i alt 72 bedgmmelser (15%).

Alle uoverensstemmelser afklaret ved konsensus uden at bringe en tredje person ind. Kvaliteten af den
inkluderede litteratur blev bedgmt saledes at et studie havde tre "ja-svar”, to studier syv, og tre studier 9 ”ja-
svar”. Alle studier havde rapporteret interessekonflikter og beskrevet de inkluderede studier. Ingen studier
havde vurderet publikationsbias, mens kun et studie inkluderede meta-analyser. Oversigt over

kvalitetsvurderingen fremgar af Tabel 2. mens detaljerne fremgar af Bilag 3, Tabel 1.
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Tabel 2. Oversigt over Amstar vurdering af oversigtsartikler

Forfattere Emne yes/no/
Henschke 2013 | Malignitet 9/3
Williams 2013 | Fraktur 9/3
Downie 2013 Malignitet og fraktur 715
Verhagen 2016 | Alle patologier 318/
Verhagen 2017 | Alle patologier 715
Nathalie 2019 | Cauda Equina Syndrome 9/3

Samlet set var kvaliteten af de inkluderede oversigtsartikler acceptabel, mens studiet af Verhagen et al 2016

skiller sig lidt ud ved ikke at have traditionelle litteratursggninger.

Detaljerede Quadas2 vurderinger af de 3 inkluderede kohortestudier (Enthoven, Geuze et al. 2016,
Premkumar, Godfrey et al. 2018, Tsiang, Kinzy et al. 2019) fremgar af Bilag 3, Tabel 2. | alt 31 ud af 51

bedgmmelser blev zndret efter konsensusdiskussion, mens der var mere enighed om den overordnede

bedemmelse. Generelt var der lav risiko for bias men 2 ud af tre studier havde procedurer til at udveelge
patienter, som potentielt kunne introducere bias og alle studier havde problemer med definition og valg af

referencestandard.

3.4  Hvor mange har alvorlig patologi?

Alvorlig patologi hos patienter med ondt i ryggen inkluderer cauda equina syndrom, spinal malignitet (tumor
og metastaser), spinal fraktur, og infektion. Spinal malignitet og fraktur er de hyppigst forekommende alvorlige
patologier relateret til l,enderyggen. Spinal malignitet ses oftest i form af metastaser fra tumorer i bryst, lunger
og prostata. Den absolutte hyppighed betragtes som lav og dermed som en sjeeldent forekommende patologi
i primeer praksis. | Tabel 3 nedenfor fremgar preevalenser i forskellige kliniske settings. Bemaerk at rene

praevalensstudier ikke blev kvalitetsvurderet.

Forekomsten af cauda equina syndrom, malignitet, fraktur eller infektion var hhv. 0,4%, 1,6%, 5,6% og 1,2% i
et kirurgisk ambulatorium (Premkumar, Godfrey et al. 2018), mens tallene fra 4 akutmodtagelser i Canada var
0,08%, 0,15%, 2,7% og 0,08% (Kiberd, Hayden et al. 2018).

Et australsk studie fra primaersektoren fandt alvorlig patologi hos 0,9%, som bestod i 8 tilfeelde af fraktur og 3

med malignitet (Henschke, Maher et al. 2009). | et hollandsk studie fandt man i en gruppe af seldre patienter,

som s@gte egen laege med rygsmerter, at 5% fik diagnosen fraktur og 1% spinal malignitet i det efterfglgende
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ar (Enthoven, Geuze et al. 2016). Praevalensen af malignitet hos patienter med ondt i ryggen er opgjort til 0.2-

0.7% i primeersektoren (Verhagen 2017).

Cauda equina syndrom og spinal infektion er sjeeldent forekommende med en estimeret praevalens pa 0.04%
0og 0.01%, hos patienter med laenderygsmerter (Verhagen, Downie et al. 2016). Incidensen er estimeret til 1.9
pr 100000 voksne.

| 6 studier fra primaersektoren var der en preevalens pa 0,00 — 0,66%. Generelt fandt man, at praevalensen for
alvorlig spinal patologi (malignitet, fraktur, cauda equina syndrom og infektion) hos patienter med ondt i ryggen

er 1 -5 % af alle pt med ondt i ryggen i primaersektoren (Henschke, 2013).

Ca. 4 % af de patienter, vi ser i primaer praksis, har alvorlig spinal patologi i form af spinal fraktur (Verhagen
2016). Praevalensen af vertebral fraktur pa skadestuen eller akut modtagelsen varierer fra 6.5% - 11% og i
primeersektoren fra 0.7% - 4.5% (Williams, 2013).

Spinal vertebral kompressions fraktur forekommer hos naesten 25% af alle post menopausale kvinder og

praevalensen stiger linezert med alderen og op til 40% hos kvinder pa 80 ar (Verhagen, 2016). Tabel 2 i

Verhagen 2016 viser rgde flag for spinal fraktur, som er fundet i studiet (Verhagen 2016).

Tabel 3. Oversigt over forekomst af alvorlig patologi i forskellige kliniske settings.

Reference Setting Cauda Equina Malignitet Fraktur Infektion
% % % %
Enthoven 2016 Primaersektor 1 5
Verhagen 2016 Primaersektor 0.04 4 0.01
Verhagen 2017 Primaer sektor 0.2-0.7
Williams 2013 Primaersektor 0.7-4,5
Williams 2013 Akut 6.5-11
modtagelse
Kiberd 2018 Akut 0.08 0.15 27 0.08
modtagelse
Premkumar 2018 | Kirurgisk 0.4 1.6 5.6 1.2

ambulatorium
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3.5 Hvad kan man spgrge om?

| Tabel 3 i studiet af (Tsiang, Kinzy et al. 2019) ses de rgde flag spergsmal som blev stillet til patienten, og

som var udarbejdet pa baggrund af litteraturen og eksperters vurdering. Spergsmalene retter sig mod alle 4
ovennaevnte patologiske tilstande. Bemaerk at ikke alle spgrgsmal er underbygget af videnskabelig evidens,

se uddybning i naeste afsnit.

Tabel 4. Mulige spgrgsmal i forbindelse med rade flag baseret pa videnskabelig evidens (E) og konsensus
(K) (Tsiang, Kinzy et al. 2019).

Spgrgsmal Radt flag Patologi Evidens
Har du nogensinde haft nogen form for kraeft? Kreefthistorik Malignitet E
Har du smerter om natten, der ggr, at du ikke kan Nattesmerter Malignitet, Infektion K
falde i sgvn igen?

Giver sengehvile lindring af dine rygsmerter? Hvilesmerter Malignitet, Infektion E
Har du for nyligt oplevet ikke at kunne urinere Urinretention Malignitet, Cauda K
overhovedet, nar du har fuld bleere? Equina

Har du for nyligt haft uforklarlig feber? Uforklarlig feber Infektion E*
Er du nogensinde blevet diagnosticeret med Osteoporose Fraktur E*
knogleskgrhed?

Har du nogensinde anvendt corticosteroider i en Steroidbrug Fraktur E
leengerevarende periode?

Har du indenfor de sidste 30 dage veeret involvereti | Traume Fraktur E*
et vaesentligt traume (et fald eller en bilulykke)?

Har du for nyligt oplevet urin- eller tarminkontinens? | Tarm/bleereinkontinens | Cauda Equina E
Har du for nyligt oplevet folelseslgshed og/eller Sadelanzestesi Cauda Equina

snurren i dine kensdele, endetarmsabning eller

mellemkad?

Har du tiltagende svaghed i et eller begge dine ben? | Svaghed i lemmer Cauda Equina K

* Kombineret med andre fund

3.6  Diagnostiske veerdi af spgrgsmal til identificering af alvorlig patologi?

| de folgende afsnit opsummerer vi vaerdien af rade flag for hver af de 4 patologier, deres evidensgrundlag og

udvalgte diagnostiske veerdier ud fra de fundne studier med henvisning til relevante tabeller i artiklerne.

3.6.1 Cauda equina: Diagnostiske ngjagtighed af rgde flag

Evidensgrundlaget udggr en systematiske oversigtsartikel og to kohortestudier. Dionne et al. undersagte syv
indikatorer for cauda equina: anaestesi i ridebukseomradet, tarm inkontinens, reduceret anal tonus,

bensmerter, urin retention, urin inkontinens og rygsmerter (Dionne, Adefolarin et al. 2019).
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Referencestandarden var MR skanning. De inkluderede syv primaerstudier med i alt 569 deltagere. Kvaliteten
af oversigtsartiklen var god, mens kvaliteten af de inkluderede studier blev vurderet til meget lav med stor
risiko for bias.

Premkumar et al undersagte 9940 patienter, som sg@gte egen laege i USA med primaere klager over ondt i
ryggen i et retrospektivt kohortestudie, hvor alle deltagere udfyldte spargeskemaer med 11 kategorier relateret
til alle fire patologier (Premkumar, 2018). Referencestandarden var en klinisk diagnose stillet efterfalgende af
lzegen, eventuelt med inklusion af billeddiagnostik. Studiet vurderes overordnet som af god kvalitet med lav
risiko for bias, men med et forbehold for at referencesten (laege/skanning) kan introducere bias ved ikke at

veere en guld-standard.

| studiet af Tsiang et al indgik 120 patienter med specifikke rygdiagnoser og 380 tilfaeldigt valgte patienter fra
en rygklinik i USA. Alle fik stillet de samme 12 spgrgsmal (Tabel 4) i et spgrgeskema og tilsvarende data blev
udtrukket af patientjournaler. Studiet blev vurderet til hgj risiko for bias med baggrund i problemer med
udveelgelsen af patienter, den made diagnoserne blev stillet pa (referencestandarden) og mangel pa

beskrivelse af patientflow.

Dionne et al fandt moderat til hgj specificitet og lav sensitivitet for alle 7 kliniske fund. | tabel 3 i Dionne et al.
2019 (Dionne, Adefolarin et al. 2019) ses, at den poolede sensitivitet for alle 7 kliniske fund var under 0.50 og

den poolede positive likelihood ratio for urin retention og urin inkontinens var under 1. S& benyttet isoleret kan
klinikeren forvente en hgj grad af falsk negative fund. Derimod ser det ud til, at hvis 5 kliniske fund er positive
samtidig, kan det have en vis kliniske relevans. Tabel 3 i artiklen viser desuden den diagnostiske sikkerhed

for alle 7 rede flag, der peger pa mulig cauda equina syndrom (Dionne, Adefolarin et al. 2019). Den samlede

GRADE vurdering viste svag evidens for brug af disse symptomer i klinisk praksis ved mistanke om cauda
equina pavirkning. Forfatternes konklusion er, at ingen enkeltstadende kliniske fund fra anamnesen og fysiske
undersggelse kan bruges til en sikker diagnosticering af cauda equina syndromet, da deres diagnostiske

ngjagtighed er svag (Dionne, Adefolarin et al. 2019).

Premkumar et al fandt tilsvarende lav sensitivitet og hgj specificitet for bade tab af kontrol over bleere- og
tarmfunktion med LR+ pa hhv. 2,3(Cl:1,3-4,2) og 2,8(Cl: 1,2-6,3), mens LR- var 0,9(Cl: 0,8-1,0) for begge.
Flere detaljer i originalartiklen Table IV. Forfatterne konkluderer, at selv om begge fund gger sandsynligheden

for cauda equina syndrom, sa nedseetter fraveer af fundene ikke sandsynligheden.

Samme mgnster med lav sensitivietet og hgj specificitet fremgar af Tsiang et al 2019 et al. Veerdier for LR+ &

pa 8.8 for urin retention og 3,7 for urin inkontinens ved selvrapportering mens journaloptegnelser om urin
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retention viste LR+ 26,3 og LR- 0,51 (Tsiang, 2019). Ridebukseanaestesi og svaghed i UE havde ikke relevante
LR+ og LR-. Flere detaljer i originalartiklen, Table 3.

3.6.2 Spinal malignitet: diagnostiske ngjagtighed af rade flag

Evidensgrundlaget udger tre systematiske oversigtsartikler Henschke, 2013, Downie, Williams et al. 2013 og

Verhagen 2017, samt to kohortestudier Tsiang, 2019 og Premkumar, 2018 (sidstnaevnet beskrevet ovenfor).

Henschke et al udarbejdede i 2013 et Cochrane Review som inkluderede 8 kohortestudier med i alt 7361

patienter som sggte behandling for ondt i ryggen (Henschke, 2013). | alt 20 spgrgsmal og kliniske test til

identifikation af malignitet (indikatorer) blev holdt op imod billeddiagnostik (referencetest). Oversigtsartiklen
vurderes af hgj kvalitet, men kun tre af de inkluderede studier opfyldte mere end seks af elleve kvalitetskriterier

fra Quadas.

Downie et al. sammenskrev et systematisk review som inkluderede 14 studier med for at undersgge evidensen
bag 53 kliniske spargsmal og test for til identifikation af fraktur og malignitet hos patienter med ondt i ryggen.

Artiklen er baseret pa ovennaevnte Cochrane review (Henschke, 2013) og Cochrane artiklen af (Williams

2013). Reviewet havde moderat risiko for bias og kvaliteten af de inkluderede studier er ikke tilgeengelig.

Verhagen et al inkluderede i alt 33 artikler af forskelligt design i et review med det formal at identificere hvor
rede flag kommer fra i relation til malignitet men ogsa for at opsummere evidensen for 15 specifikke rade flag
i forhold til at bestemme malignitet Verhagen, 2017. Kvaliteten af oversigtsartiklen havde moderat risiko for
bias, primeert baseret pa den made studier var valgt ud pa. Af de seks inkluderede kohortestudier vurderede
forfatterne lav risiko for bias i de tre, moderat i de to og et havde hgj risiko for bias. Kun et studie var reelt

designet til at vise diagnostisk ngjagtighed.

| Henschke's systematiske review var der nogen evidens fra individuelle studier, at "Historie med cancer” gger

risikoen for malignitet (Henschke, 2013). | tabel "Summary of findings” side 10 ses at med en praetest

sandsynlighed pa 0.3 % findes en posttest sandsynlighed pa 4.6% i primeersektoren for spinal malignitet

(Henschke, 2013). Rgde flag som snigende start pa leenderyg smerter, > 50 ar og ingen forbedring efter en
maned har for hgj falsk positiv rate. Forfatterne konkluder, at der er insufficient evidens for at kunne komme
med en anbefaling vedrgrende den diagnostiske ngjagtighed eller klinisk brugbarhed af rgde flag til at opdage

malignitet i klinisk praksis.

Den aktuelle evidens indikerer at klinikere skal stille et spgrgsmal i forhold til en mistanke om spinal malignitet

hos en patient med laenderygsmerter (Har du tidligere haft cancer?) (Henschke, 2013).
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Neesten alle guidelines inddrager 2 rgde for malignitet (en historie med cancer og utilsigtet vaegttab). Rade
flag som natlige smerter og smerter i hvile blev anbefalet for forskellige alvorlige spinale patologier. Kun
“history” with cancer” er baseret pa acceptabel validitet. Det fund @ger sandsynligheden for at have cancer
fra 0.7% (praetest) til 33% (95%CI 22-46 %) (posttest) (Downie, Williams et al. 2013).

To rede flag var klinisk informative og viste mulighed for at kunne identificere patienter med en hgjere
sandsynlighed for spinal malignitet. "historie med malignitet (Moderat kvalitet af evidensen; LR+ = 6.4 — 15.3)
og "Steerk klinisk mistanke’(moderat kvalitet af evidensen; LR+ = 12.0 — 54.2 ) (Verhagen, 2017). | tabel 2 i

Verhagen 2016 ses de hyppigst forekommende rgde flag i nationale kliniske retningslinjer. | tabel 1 i Verhagen

2017 ses praevalens og kontekst samt den diagnostiske ngjagtighed for 15 forskellige r@de flag for mulig spinal

malignitet (Verhagen 2017).

Rede flag med den hgjeste post — test sandsynlighed for at identificere spinal malignitet er en historie med
malignitet (33%, 95% CIl 22 — 46%). Konklusionen er, at kun fa rede flag har nok evidens til at vaere klinisk

informative (Downie, Williams et al. 2013). Dog kritiseres dette fund da det ikke er klart hvilken form for cancer

det drejer sig om og tiden siden diagnosticeringen.

Tabel G i Downie’s systematiske review er en oversigt, som viser den diagnostiske ngjagtighed for en lang

reekke rgde flag, som blev identificeret i studiet (Downie, Williams et al. 2013)

| et retrospektivt case — kontrol studie af Tsiang et al 2019. var en "Historie med cancer” det mest ngjagtige
rede flag til at identificere malignitet med en sensitivitet pa 0.75 (95% CI, 0.53 — 0.90 og en specificitet pa 0.79
(95% Cl,0.75—-0.82) Tsiang, 2019. Den beregnede LR+ var 3,7 og LR- 0,3. Ragde flag fra medicinske rapporter
viser stgrre ngjagtighed i identifikationen af rade flag end patient rapporterede rgde flag og der var generelt
darlig overensstemmelse til de selvrapporterede oplysninger (Tsiang, 2019). | tabel 3 i Tsiang et al. Vises en
tabel over sensitivitet og specificitet for de anvendte rade flag for malignitet samt for spinal fraktur, cauda

equina og infektion (Tsiang, 2019).

Premkumar fandt, at ikke forklaret vaegttab (LR+ 1.87) og historie med cancer (LR+7.25, LR- 0.71) begge
signifikant @ger sandsynligheden for spinal malignitet. Fraveer af uforklarligt veegttab er ikke signifikant

associeret med en reduceret sandsynlighed for spinal malignitet (LR- 0.96) (Premkumar, 2018). Se ogsa

Samtidig vil alder > 50 ar, alder > 70 ar og natlige smerter ikke signifikant zendre sandsynligheden for spinal

malignitet, hvis de er tilstede eller ikke tilstede. 64% af patienterne med spinal malignitet havde ingen rgde
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flag (Premkumar, 2018). | tabel IV og V i studiet af Premkumar ses den diagnostiske sikkerhed for de

ovenstaende rede flag enkeltvis samt i kombination (Premkumar, 2018).

En historie med cancer hos patienten med lzenderygsmerter skal skabe en mistanke om spinal malignitet og
fare til opfelgende spergsmal om uforklarligt veegttab. En historie med cancer betyder en sandsynlighed pa
10.6 % for at have spinal malignitet hos patienten med laenderygsmerter og hvis kombineret med samtidigt
uforklarligt vaegttab gges sandsynligheden til 14.3 % (Premkumar, 2018), se Table 5 Premkumar 2018)

3.6.3 Spinal fraktur: Diagnostiske ngjagtighed af rade flag

Evidensgrundlaget udger to systematiske oversigtsartikler Williams, 2013, Downie, Williams et al. 2013, samt

tre kohortestudier Enthoven, 2016, Premkumar, 2018 og Tsiang 2019 (sidstnaevte beskrevet ovenfor).

3 rade flag i primaer sektoren (signifikant traume (LR+ = 3.42 — 12.85), zeldre borgere (LR+ = 3.69 — 9.39) og
brug af corticosteroider( LR + = 3.97 — 48.50) ser ud at veere klinisk relevante at bruge og med meningsfulde
LR+ men med upreecise estimater. Kombinationen af fund forbedrer den klinisk informative vaerdi og med LR+

der generelt bliver stgrre og mere praecis (Williams, 2013).

Rgde flag med hgjeste post-test sandsynlighed for at identificere spinal fraktur er alder (9%, 95% CI 3- 25%),
lang tids brug af corticosteroider (33%, 95% CI 10 — 67%) og alvorligt traume (11%, 95% CI 8 — 16 %) samt
tegn pa skade og sar (62%, 95% CIl 49 — 74%). Post — test sandsynligheden for spinal fraktur er hgjere med
flere rade flag praesenteret samtidigt (90%, 95% CI 34 — 99%) (Downie, 2013).

Evidensen giver anledning til en svag anbefaling for at en kombination af rede flag kan veere klinisk informativ
nar der screenes for mulig vertebral fraktur. Mange rede flag er kendetegnet ved hgj falsk positive rater
(Williams, 2013). Tabel "Summary of findings” side 11 — 13 | Williams beskriver den diagnostiske ngjagtighed
relateret til kontekst for de rgde flag, som Williams et al. vurderede kan bruges i klinisk praksis, nar der
screenes for mulig spinal patologi (Williams, 2013).

En samtidig praesentation af rade flag som alvorligt traume, brug af corticosteroider, eeldre og tegn pa skade
gger sandsynligheden for spinal fraktur fra 4 % praetest til mellem 9 og 62 % posttest (Downie, 2013). Tabel
E i Downie's systematiske review viser alle de rgde flag som er fundet samt deres diagnostiske ngjagtighed
(Downie, Williams et al. 2013).

Raede flag associeret med spinal fraktur er > 75 ar, traume, osteoporose, leenderygsmerter pa > 7/10 og

thoracale smerter. Den positive preediktive veerdi og LR+ af kombinerede rgde flag var ikke bedre end for
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traume alene (Enthoven, 2016). | tabel 4 i studiet af Enthoven et. Al. ses at LR+ for traume er 6.2 (2.8, 13.5)
og LR- er 0.8 (0.5, 1.3). Endvidere viser tabellen sensitivitet, specificitet, PV+, PV-, LR+ og LR- for de gvrige

rede flag som er associeret med spinal fraktur.

| studiet af Tsiang et al. har identifikationen af et ud af 3 rgde flag, osteoporose, brug af corticosteroider eller
traume, en sensitivitet pa 0.59 (95% ClI; 0.44 — 0.72) og en specificitet pa 0.65 (95% ClI, 0.60 — 0.69) (Tsiang,
2019). | tabel 3 i Tsiang et al. vises en tabel over sensitivitet og specificitet for de anvendte rade flag for fraktur

samt for malignitet, cauda equina og infektion (Tsiang 2019).

3.6.4 Infektion: Diagnostiske ngjagtighed af rgde flag

Evidensgrundlaget udger to kohortestudier Premkumar, 2018 og Tsiang 2019 (beskrevet ovenfor).

Feber, kuldegysninger og sveden, at blive vaekket af smerter om natten, steerk sveden om natten har ingen
relevant diagnostisk vaerdi alene, men nylig infektion giver moderat sikkerhed for gget risiko for infektion (LR+
9,3) men det modsatte ger sig ikke geeldende (LR- 0,78) (Premkumar, 2018). Hvis feber, kuldegysninger og

sveden er til stede sammen med nylig infektion er der med stor sikkerhed gget risiko for infektion (LR+13 og
LR-0,9).

Natlige smerter og hvilesmerter har ingen relevant diagnostisk veerdi, mens bade selvrapporteret og
journalbestemt feber har LR+ pa hhv. 10 og 31, som derved med sikkerhed gger sandsynligheden for infektion

(Tsiang 2019). Til geengaeld kan fraveer af feber ikke udelukke infektion (LR- pa 0,7 og 0,8).

3.7  Anbefalinger

Fundene er opsummeret i Tabel 5 nedenfor og uddybet i de efterfglgende afsnit.

Tabel 5. Den diagnostiske veerdi af udvalgte ragde flag for hver mulig patologi i ryggen

Patologi Rgde flag Diagnostisk ngjagtighed
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Reference

Cauda
equina
syndrom
Dionne
2019

Tsiang 2019

Spinal
malignitet

Verhagen,
2017

Premkumar
2018

Downie
2013

Spinal
fraktur

Williams
2013

Downie
2013

Spinal
infektion

Premkumar
2018

Pree-test
sandsynlighed

0,04 %

Urin retention

Urin inkontinens

Urin retension (journal)
Urin retention (patient)

Urin inkontinens

0,2 %

Steerk klinisk
mistanke

Tidligere historie med
cancer (rygklinik)

Tidligere historie med
cancer (primeer sektor)

0,7 %

Langvarig brug af
corticosteroider

Kombinerede test
(Traume, alder,
leendesmerter>7/10,
thoracale smerter,
osteoporose)

0,01 %

Kombination af aktuel
infektion, feber,
kulderystninger og at
svede meget

Sensitivitet

0,25
0,24

0,5

0,33

0,1

1,00

0,91

0,31

0,25

0,63

0,08

LR+: Positiv likelihood ratio, LR-: negativ likelihood ratio
* Baseret pa kun et tilfaelde ud af 1030 patienter (Khoe et al 2003)

Specificitet

0,72
0,70

0,9

0,96

0.9

0.98

0,78

0,98

0,99

0,96

0,99

LR+ /
LR-

0,8/0,99
0,8/11

26/0,5

8,8/0,7

3,7/0,6

54 /0,02

4,1/01

15,3/0,7

49/0,75

15,5/0,39

13,2/0,93
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Post-test
sandsynlighed

0,99 %
0,51 %

0,99%

0,4%

0,15%

9,76%*

0,82 %

3%

25%

10 %

0,13 %

Konklusion

Ringe til steerk
diagnostisk
sikkerhed ved
disse fund,
men
modstridende
fund i
litteraturen. Fa
studier med
potentiel bias i
udveelgelse af
patienter.

Ringe til steerk
diagnostisk
sikkerhed ved
disse fund,
men
modstridende
fundi
litteraturen. Fa
studier med
potentiel bias i
udveelgelse af
patienter.

Ringe til steerk
diagnostisk
sikkerhed ved
disse fund. Fa
studier med
potentiel bias i
udveelgelse af
patienter.

Steerk
diagnostisk
sikkerhed men
baseret pa et
studie med
potentiel bias i
udveelgelse af
patienter.
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3.8  Analyse af data og anbefalinger

3.8.1 Anbefaling cauda Equina

Rede flag som urin retention, urin inkontinens, nyligt tab af bleere- og tarmkontrol, fgleforstyrrelser i
ridebukseomradet, nedsat anal tonus og bilaterale symtomer/bensmerter @gger med ringe sikkerhed
sandsynligheden for cauda equina syndrom (LR+ mellem 2 og 5) mens fraveer af disse ikke o@ger ikke
sandsynligheden for at ikke at have cauda equina syndrom (LR- >0,6). | et studie foretaget pa en
hospitalsafdeling ligger LR+ for selvrapporteret urin retention pa 8.8 mens journal anfert retention og
inkontinens ligger >10. Der ligger kun 5 primaere studier med lav til hgj risiko for bias til grund og kun to studier
har en rimelig sta@rrelse (>500 deltagere), og de var begge udfert pa hospitalsafdelinger.

Af hensyn til de fatale konsekvenser af cauda equina syndromet anbefaler vi, at der stilles spargsmal til
fgleforstyrrelser i ridebukseomradet, tab af bleere- og tarmkontrol, samt undersggelse af sensitivitet i
ridebukseomradet og anal sfinkter tonus. Ved positive fund og steerk mistanke skal der straks henvises il
relevant udredning pa hospital med vyderligere undersggelse og MR-skanning. Samtid henledes
opmaerksomheden pa, at tilstanden er yderst sjaelden (0,04% sandsynlighed), post test sandsynligheden <1%

og formentlig oftest ses i hospitalsafdelinger eller specialambulatorier

3.8.2 Anbefaling malignitet

En raekke rede flag som ikke forklaret vaegttab, mangel pa bedring trods behandling 4-6 uger, mangel pa
bedring i en maned, symptomer > 1 maned og alder > 50 ar gger svagt sandsynligheden for malignitet (LR+
mellem 2 og 5) mens neurologiske fund har LR+ pa 7,5 og @ger sandsynligheden moderat. Tidligere historie
med cancer, tidligere historie med cancer sammen med ikke forklaret vaegttab og steerk klinisk mistanke @ger
sandsynligheden for cancer steerkt (LR+ >10). Der er varierende resultater pa tidligere historie med cancer
LR+ 3,5-31,7. Fraveer af de naevnte rade flag @ger ikke sandsynligheden for ikke at have cancer (LR- <0,32
med to undtagelser). Der ligger i alt 8 primeere studier med varierende risiko for bias bag resultaterne. Da
forekomsten af maligne tilstande er meget lav, er der stor usikkerhed pa estimaterne, ligesom der er forskel

pa forskellige kliniske settings.

Pa den baggrund anbefaler vi, at man stiller sp@rgsmal om tidligere historie med cancer og om nyligt vaegttab.
Det er vigtigt at foretage en ngje klinisk vurdering i forhold til andre risikofaktorer (f.eks. rygning, familisere
dispositioner) inden yderligere udredning ivaerksaettes. Isaer fordi forekomsten af malignitet er yderst sjeelden
og post test sandsynligheden i de fleste tilfaelde vil veere <1% og antallet af ungdige diagnostiske udredninger
og skanninger er steerkt stigende.
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3.8.3 Anbefaling fraktur

En raekke faktorer som osteoporose, pludseligt hgjdetab, traume, alder over 50 eller 70, traume i kombination
med alder og brug af steroider gger svagt sandsynligheden for fraktur (LR+ mellem 2 og 5), mens signifikant
traume, traume og alder over 50 eller 70 ar, og lang tids brug af steroider moderat @ger sandsynligheden for
fraktur. Faktorer som alder over 65 sammen med at veere kvinde, langvarig brug af steroider, to eller tre positive
svar (Traume, alder, leendesmerter>7/10, thoracale smerter, osteoporose) gger sikkert sandsynligheden for
fraktur (LR+ >10). Men fraveer af disse faktorer mindsker ikke relevant sandsynligheden for ikke at have fraktur
(LR->0,39)

Den underliggende evidens er udtrukket af fra mindre end 10 studier, hvoraf flere har fa deltagere og moderat
til hej risiko for bias. Pa trods af det, anbefaler vi, at man rutinemaessigt spgrger til alder, osteoporose, traume
og omstaendigheder omkring dette samt til brug af steroider og isaer om der har vaeret langvarig brug. Det er
vigtigt at foretage en ngije klinisk afvejning, inden yderligere udredning iveerkseettes. Isaer fordi forekomsten af
fraktur er relativt sjeeldent og post test sandsynligheden i de fleste tilfaelde vil vaere <10%, undtagen ved

langvarig steroidbrug (25%) og antallet af ungdige diagnostiske udredninger og skanninger er steerkt stigende.

3.84 Anbefaling infektion

Spargsmal om feber eller journaloptegnelser om feber har modstridende resultater i de to studier, som har set
pa det (Premkumar, 2018 og Tsiang 2019). Begge studier af rimelig sterrelse (>500 deltagere), udfert i

hospitalsafdelinger og har hhv. lav og hgj risiko for bias. Det ene studie viser at feber kun @ger
sandsynligheden for infektion, hvis det ses sammen med nylig infektion, LR+ 9,3, og kombineret LR+ 13, mens

det andet studie viser at feber alene gger sandsynligheden for infektion steerkt LR+ > 10.

Til trods for den sparsomme evidens af svingende kvalitet, anbefaler vi spgrgsmal om feber, sveden,
kuldegysninger og nylig infektion. Om der skal tages yderligere handling pa det, afhaenger af en ngje klinisk
vurdering i forhold til andre og mere sandsynlige arsager til patientens smerter. Selvom sandsynligheden for
infektion @ges 10 gange, hvis det rade flag er til stede, er post-test sandsynligheden for infektion kun 0,13%.

4. Evidensbaserede spgrgsmal

Pa baggrund af vores litteraturgennemgang og analyse af en raekke rgde flag, som kan medvirke til at styrke
mistanke om en patient med ondt i ryggen har cauda equina syndrom, malignitet, fraktur eller infektion har vi

fremstillet en reekke relevante spargsmal. Spgrgsmalene kan betragtes som bedste evidens, baseret pa den
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foreliggende evidens. Men de er endnu ikke afprgvet i et stort relevant kohortestudie i primeer- og

sekundaersektoren.

Tabel 6. Forslag til spgrgsmal til personer med ondt i ryggen for at afdeekke @get sandsynlighed for alvorlig
patologi baseret pa den foreliggende videnskabelige evidens.

Evidensbaserede spgrgsmal til afdeekning af
alvorlig patologi

Har du eller har du haft nogen form for kraeft?

Hvordan er din almene tilstand? (historie med kraeft
og treethed, uoplagt, mistet appetit, energiforladt,
sveert ved at sove, uforklarligt vaegttab, mm.)

Har du indenfor den seneste tid oplevet, at du ikke
kan komme af med vandet, nar du faler at bleeren
er fuld?

Har du indenfor den seneste tid oplevet, at du ikke
kan holde pa vandet eller affgringen?

Har du indenfor den seneste tid haft
foleforstyrrelser omkring kensorganer, mellemkad
eller endetarm (ridebukseomradet)?

Har du smerter i begge ben?

Er du indenfor den seneste tid faldet eller har du pa
anden made slaet ryggen?

Hvor steerke er dine laendesmerter pa en skala fra 0
-107?

Har du smerter i brystryggen mellem nakken og
leenden?

Lider du af knogleskarhed i ryggen?

Har du i laengere tid taget steroider?

Hvor gammel er du?

Har du indenfor den seneste tid haft en infektion?
Har du feber eller haft det indenfor den seneste tid?
Har du kulderystninger?

Sveder du mere end normailt?

5. Litteraturlister

Klinisk fund i relation til
l&enderygsmerter

Tidligere historie med kreeft
Steerk klinisk mistanke

Urin retention

Urin og faeces inkontinens

Foleforstyrrelser i
ridebukseomradet

Bilaterale bensmerter

Kombination af:

Traume >65 ar

Alder

Leenderygsmerter >7/10
Thoracale smerter
Osteoporose
Corticosteroider

Kombination af:
Infektion

Feber
Kulderystninger
At svede meget

Mulig patologi

Spinal malignitet
Spinal malignitet

Cauda equina syndrom

Cauda equina syndrom

Cauda equina syndrom

Spinal fraktur

Spinal infektion

| det fglgende har vi indsat litteratur, som vi finder egnet til supplerende laesning for undervisere og
studerende. Det originale evidensgrundlag fremgar af de artikler, som ligger til grund for anbefalingerne

ovenfor.
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51 Undervisere

Folgende artikler giver en god oversigt over emnet og tager nogle lidt andre perspektiver ind (Sizer, Brismee
et al. 2007, Ferguson, Morison et al. 2015, Greenhalgh, Truman et al. 2015, Tarulli 2015, Upadhye and
Kumbhare 2016, Todd 2017, Verhagen, Downie et al. 2017, Greenhalgh, Finucane et al. 2018, Ramanayake
and Basnayake 2018, Strudwick, McPhee et al. 2018)

5.2 Studerende

Folgende artikler giver en god oversigt over emnet og tager nogle lidt andre perspektiver ind (Verhagen,
Downie et al. 2016, Greenhalgh, Finucane et al. 2018, Strudwick, McPhee et al. 2018).

6. Sammenfatning

Vi har identificeret en raekke spargsmal, som kan medvirke til at bestyrke sandsynligheden for at alvorlig
patologi er til stede hos patienter med ondt i ryggen. Desveerre kan spgrgsmalene kun medvirke til at vise

sandsynligheder, ikke sandt bevise eller modbevise om en patient har en underligende alvorlig patologi.

Vi har sggt litteratur i vore naetveerk og systematisk ved at gentage sggninger fra oversigtsartikler, og ved at
sgge referencer af de artikler, vi kendte til. Vi er derfor ret sikre pa, at vi har identificeret relevant litteratur, og
vi har opsat s@gestrenge, som kan opdateres med givne intervaller, for at sikre at ny evidens kan inddrages,

nar den publiceres.

Den underliggende evidens er yderst sparsom, og vi har her inkluderet 6 oversigtsartikler og 3 kohortestuder,
hvoraf det ene var et case-kontrolstudie, som ikke er optimalt til at undersgge diagnostisk veerdi.
Oversigtsartiklerne var generelt af god kvalitet, men de primaere studier, som var inkluderet, var fa, sma og af
meget svingende kvalitet. Der er i stor omfang brug for at ny forskning tilrettelaegges, sa vi kan fa4 mere og
sikker viden om hvordan, vi kan screene for alvorlig patologi. Men det er yderst vanskeligt, fordi alvorlig patologi

er sa sjaeldent, som det er.

Nar vi alligevel har fremsat forslag til kliniske anbefalinger og relevante spgrgsmal, er det fordi den foreliggende
evidens kan guide os i retning af at traeffe kliniske valg systematisk pa baggrund af sandsynligheder og med
bevidstheden om den usikkerhed, der er. De foreslaede spergsmal giver ingen absolut sikkerhed om hvorvidt
en alvorlig patologi er til stede eller ej. Dette kan i sig selv let foranledige til, at man som kliniker seetter en
ekstra udredning i gang med blodprgver og billeddiagnostik, som i de fleste tilfaelde er helt unadvendig og som

kan have uheldige konsekvenser i form af frygt hos patienten, gget funktionsnedsaettelse og ungdige
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behandlinger (Wang et al. 2018; Webster et al. 2013). Derfor er det vigtigt at benytte den information man far

varsomt i forhold til kommunikationen med patienten, s man ikke skaber unadig frygt og patientkrav om f.eks.
MR-skanning. Trods positive svar pa de foreslaede spargsmal er der stadig meget lille sandsynlighed for at
patienten har alvorlig patologi og i langt de fleste tilfaelde vil en "vent og se strategi” veere mindst lige sa
hensigtsmaessig. Det geelder dog ikke for tegn pa cauda equina syndrom, hvor der skal henvises straks til

neurokirurgisk afdeling af hensyn til patientens sikkerhed og risiko for alvorlige falgesymptomer.

7. Konklusion

Screening for alvorlig patologi ved hjeelp af rede flag spergsmal og test er standardprocedurer, som anbefales
i alle kliniske retningslinjer om ondt i ryggen. Mange af de foresldede rgde flag i litteraturen savner
videnskabelig evidens, og vi har i denne rapport systematisk undersggt, hvor meget forskellige rgde flag ager
sandsynligheden for alvorlig patologi. Vi har fremsat nogle fa spgrgsmal, som har nogen evidens, og som gger
sandsynligheden i en vis grad. Pa nuvaerende tidspunkt findes der ikke helt sikre rgde flag, som kan be- og
afkraefte om alvorlig patologi er til stede. Det medfgrer at klinikeren ma traeffe afggrelser om videre udredning
pa et usikkert grundlag og i hgj grad stole pa sin demmekraft ud fra det samlede kliniske billede med en sikker

viden om, at alvorlig patologi i meget fa tilfeelde er arsagen til ondt i ryggen.
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9. Bilag

9.1 Bilag 1: Sggestrategier

9.1.1 Embase searched in Ovid 2019.07.16

Tabel 1. Oversigt over sggninger og hits i Embase sggt gennem Ovid.

1 | back pain OR low back pain OR lumbar pain OR chronic low 502248 | Blok 1: Patient
back pain OR leg pain OR practice guideline OR practice
guideline* OR clinical guideline*

2 | red flag* OR screening OR symptom™* OR symptom OR 3877167 | Blok 2: Indicator
symptom™* assess* OR clinical feature* OR clinical
presentation OR anamnesis OR history taking OR patient
history OR medical history OR diagnostic investigation OR
neurologic examination OR neuro* exam* OR physical
examination OR physical exam* OR clinical examination OR
clinical exam*OR clinical assessment OR clinical* assess*

3 | golden standard OR diagnostic imaging OR MRI OR nuclear 1643534 | Blok 3: Reference
magnetic resonance imaging OR x-ray OR laboratory test Standard
4 | diagnostic study OR diagnostic accuracy OR diagnostic value 2268727 | Blok 4: Qutcome

OR diagnostic test OR diagnostic investigation OR sensitivity
OR specificity OR likelihood ratio OR diagnostic imaging

5 5240 | Blok 1 AND Blok 2 AND
Blok 3 AND Blok 4
6 | cauda equina OR cauda syndrome OR bladder incontinence 118247 | Blok 1A

OR bladder retention OR urin* incontinenc* OR urin*
retention OR urinary dysfunction OR bowel incontinenc* OR
feces incontinenc* OR fecal incontinenc* OR saddle
anesthesia OR perineal anesthesia OR weakness in limbs

cauda equina

7 186 | Blok 1 AND Blok 2 AND
Blok 3 AND Blok 4 AND
Blok 1A

cauda equina

8 | limit 7 to (human and English language and yr="2018 - 15
Current™)
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9 | cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* OR sarcoma* 5723251 | Blok 1B
OR neoplasm* OR adenocarcinoma* OR metastasis* OR
malignan* OR history of cancer OR night pain OR pain at rest Cancer
OR constant pain OR weight loss OR feeling unwell OR fatigue
OR loss of appetite
10 1727 | Blok 1 AND Blok 2 AND
Blok 3 AND Blok 4 AND
Blok 1B
Cancer
11 | limit 10 to yr="2012 -Current" 752
12 | fracture$.mp. OR exp fractures bone/ OR exp fractures, 2856537 | Blok 1C
closed/ OR exp spinal injuries/ OR exp "wounds and injuries"/
OR *injury/co, di OR trauma*.mp. OR acute onset of pain OR Fracture
thoracic back pain OR sudden decrease in height OR severe
disability OR corticosteroid OR trauma or osteoporosis OR
Accidental falls
13 1317 | Blok 1 AND Blok 2 AND
Blok 3 AND Blok 4 AND
Blok 1C
Fracture
14 | limit 13 to (human and English language and yr="2012 - 500
Current™)
15 | infection OR tuberculosis OR borrelia OR fever OR redness OR 3002030 | Blok 1D
swelling OR calor OR night pain OR constant pain OR chills OR .
; Infection
sweating
16 1064 | Blok 1 AND Blok 2 AND
Blok 3 AND Blok 4 AND
Blok 1D
Infection
17 | limit 16 to (human and English language and yr="2016 - 225
Current™)
18 | Downloadet from Embase 1217 | OR between search 6, 8,
10, 12
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9.1.2 Cinahl searched in EBSCO 2019.07.16

Tabel 3. Oversigt over sggninger og hits i Cinahl sggt gennem EBSCO.

1 | back pain OR low back pain OR lumbar pain OR chronic low 46.359 | Blok 1: Patient
back pain OR leg pain OR practice guideline OR practice
guideline* OR clinical guideline*

2 | red flag* OR screening OR symptom™ OR symptom OR 697.451 | Blok 2: Indicator
symptom™* assess* OR clinical feature* OR clinical
presentation OR anamnesis OR history taking OR patient
history OR medical history OR diagnostic investigation OR
neurologic examination OR neuro* exam* OR physical
examination OR physical exam* OR clinical examination OR
clinical exam*OR clinical assessment OR clinical* assess*

3 | golden standard OR diagnostic imaging OR MRI OR nuclear 46.359 | Blok 3: Reference
magnetic resonance imaging OR x-ray OR laboratory test Standard
4 | diagnostic study OR diagnostic accuracy OR diagnostic value 186.511 | Blok 4: Qutcome

OR diagnostic test OR diagnostic investigation OR sensitivity
OR specificity OR likelihood ratio

5 197 | Blok 1 AND Blok 2 AND
Blok 3 AND Blok 4
6 | cauda equina OR cauda syndrome OR bladder incontinence 17.969 | Blok 1A

OR bladder retention OR urin* incontinenc* OR urin*
retention OR urinary dysfunction OR bowel incontinenc* OR
feces incontinenc* OR fecal incontinenc* OR saddle
anesthesia OR perineal anesthesia OR weakness in limbs

cauda equina

7 9 | Blok 1 AND Blok 2 AND
Blok 3 AND Blok 4 AND
Blok 1A

cauda equina

8 cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* OR sarcoma* 668.493 | Blok 1B
OR neoplasm* OR adenocarcinoma* OR metastasis* OR

malignan® OR history of cancer OR night pain OR pain at rest Cancer
OR constant pain OR weight loss OR feeling unwell OR fatigue
OR loss of appetite
9 67 | Blok 1 AND Blok 2 AND
Blok 3 AND Blok 4 AND
Blok 1B

Side 35/63



Erhvervsakademi og
Professionshaiskole

Cancer
10 | fracture* OR exp fractures bone/ OR exp fractures, closed/ 252.420 | Blok 1C
OR exp spinal injuries/ OR exp "wounds and injuries"/ OR
*injury/co, di OR trauma*.mp. OR acute onset of pain OR Fracture
thoracic back pain OR sudden decrease in height OR severe
disability OR corticosteroid* OR trauma or osteoporosis OR
Accidental falls
11 54 | Blok 1 AND Blok 2 AND
Blok 3 AND Blok 4 AND
Blok 1C
Fracture
12 | infection OR tuberculosis OR borrelia OR fever OR redness OR 388.641 | Blok 1D
swelling OR heat OR night pain OR constant pain OR chills OR fecti
sweating Infection
13 65 | Blok 1 AND Blok 2 AND
Blok 3 AND Blok 4 AND
Blok 1D
Infection
14 114 | OR between search 6, 8,
10, 12
15 | Limiters - Published Date: 20120101-20190731; Language: 29
English, Human
Downloadet from CIHAHL
9.1.3 Citation tracking 2019.07.11
Tabel 4. Oversigt over antal citationer fra nggleartikler
1 | Henschke et al 2013 (Henschke, Maher et al. 2013) 47
DOI 10.1002/14651858.CD008686.pub2
2 | Williams et al 2013 (Williams, Henschke et al. 2013) 44
10.1002/14651858.CD008643.pub2
3 | Downie et al 2013 (Downie, Williams et al. 2013) 77
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DOI 10.1136/bmj.f7095

4 | Verhagen et al 2016 (Verhagen, Downie et al. 2016) 25
10.1007/s00586-016-4684-0

5 | Verhagen 2017 (Verhagen, Downie et al. 2017) 5

10.1097/j.pain.0000000000000998

6 | Nathalie et al 2019 (Dionne, Adefolarin et al. 2019) Not indexed yet

10.1016/j.msksp.2019.05.004

#5 OR #4 OR #3 OR#2 OR #1 133
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9.2 Bilag 2: Artikler fra Narrative Sggninger

Tabel 1. Oversigt over studier identificeret gennem citationer af Greene 2001 (Greene 2001), Henschke 2009 (Henschke, Maher et
al. 2009), google-sagninger pa “red flags” litteraturlister fra nationale og internationale netveerk.

Nr. | Author year Study design Included Focus Main findings/ | Notes
studies conclusions
1 Al-Qurainy and Metastatic Not relevant,
Collis, 2016) spinal cord very ill patients
compression: at this stage
diagnosis and
management
2 (Alsaleh, Questionnaire- 80 Rade flag som | Viden og Kontekst:
Alluhaidan et based study kan indikere: opmaerksomhed | Primaer sektoren
al. 2016 Tumor, pa rgde flag i Riyad, Saudi
infektion, blandt Arabian.
spinal fraktur | fysioterapeuter i
eller cauda primarsektoren
equina er ikke optimal.
syndrome. Det indikerer

manglende brug
af internationale
kliniske
retningslinjer.

3 (Bielefeldt, Convergence Explains how
Lamb et al. of sensory pain can be
2006) pathways in referred from

the the viscera and
development organs,

of somatic and

visceral _

hypersensitivit -
y
1 (Bowers 2015) | Narrative reveiw Metastatic Focus on the risk

spinal cord of spinal cord

compression compressino
and 6fracture in
people
d7iagnosed with
canser.
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5# | (Cook, George Et narrativt Klinisk Diagnostisk 1. Klinikere 4 eksperters
etal. 2018) review reesonnerin | kapacitetbag | screener ikke for | reflektioner over
. g fraleeger | screeningen rgde flag. brugen af

og for rade flag. screening for

fysioterape 2. Rode flag .| rode flag.

uter. 4 symptomatologi

deltagere. en eliminere Forslag:
anvendelighede
n af Kiinisk fund. | 1+ Watehtul

waiting

3. Test for rgde o )
flag mangler den 2. Kll_nlsk praksis
negative skal ikke veere
likelihood ratio | Styretaf rade
for at kunne flag.
bruges til 3. Rade flag har
screening. steerkere
4. Kliniske relation til
retningslinjer prognose end
inkludere ikke en | diagnose.
specifik proces
som er brugbar i
den kliniske
beslutningstagen

6# | (Downie, Systematisk 14 studier Evidensen for | Fargde flag har | Segt til 1-10-
Williams et al. review inkluderet den evidens til at 2013
2013) diagnostiske veere )

ngjagtighed af | informative. F_m_e tabelle_r o9
rgde flag og . risiko oversigter
symptomer pé Hgjeste post- som kan
fraktur eller test mulighed apvendes
malignitet. for at opdage d|rek.te (ansage
fraktur er alder om tilladelse,
(eeldre), lang tids | hvis vi vil
brug af publicere)

kortikosteroider,
alvorlig traume
og tydelig tegn
pa skade og sar.

9Hgjeste post-
test mulighed
for at opdage
spinal malignitet
er en historie
med malignitet.

Artiklen er en
kombination af
Henschke 2013
og Williams
2013
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discuss normal
bone
physiology and
explain the
changes that
occur when
cancer cells
spread to
bone. It will
outline the
signs and
symptoms of
bone
metastases

-—_ 669 Identificere | primeer praksis | Inkluderet,
Geuze et al. kohohorte'stlidie | deltagere preevalensen diagnosticeres selvom det er et
2016) af 6% af eldre med | kohortestudie

sundhedsfaglig | rygsmerter med | giver det
t specificerede | en alvorlig diagnostiske
arsager til patologi. veerdier for test
rygsmerter. ) for fraktur,
Hovedsageligt baggrund,
Unde_rSﬂ.ge vertgbral fraktur praevalens
associationern | sv. Til 5%.
e mellem )
"Rade flag” og Fire r(_/)de flag var
vertebral associeret med
fraktur — vertebral
diagnosticeret fraktur.
afegenleege | Traume havde
hos aldre med hgjeste
ryg smerter. praediktive veerdi
(0.25(0.09,0.41)
og positiv LR
6.2(2.8, 13.5).
>75ar.
Osteoporose.
Rygsmerter
>7/10.
Thoracale
smerter.
(Farrell 2013) Narrativt review Bony The study is
metastasis about very ill
) ) ] people who are
This article will already

diagnosed with
cancer.
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and discuss
patient
assessment,
symptom
management
and treatment
options,
including
different
bisphosphonat
es
o# En spargeskema 98 Fysioterapeut | Inkonsistensi Behov for
undersggelse fysioterape | ernes hvilke spgrgsmal | kvalitative
uter. De definition af til "rgde flag” interview for at
fleste fra "Rade flag”, der bliver stillet | forsta hvordan
den hvordan de og identificeret. | fysioterapeutern
offentlige stiller Det kan veere en | e forstar og
sektor. spergsmal til barriere for implementerer
"Rgde flag”, implementering | "rgde flag”.
oftest en af viden om
rapporterede | "rgde flag” i
“rgde flag” og | Klinisk praksis.
vigtigheden af .
de enkelte Vlg_tlghleen af
"rgde flag”. de identificerede
“rgde flag” skal
tydeliggares for
fysioterapeutern
e.
10# | (Eerreira, Letter to A common Could add to a
Machado etal. | Strudwick et al practice, and new defition of
2018) 2018 one used inthe | red flags to

Strudwick
paper,lis to use
the same term
‘red flags’ to
refer to both the
alerting feature
(e.g. night pain)
and the serious
disease the
feature is meant
to screen for
(e.g. cancer).
This practice is a
potential
problem as
advice to refer

avoid confusion
—see text. This
should be a part
of the
background

Not included
here
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to imaging ‘in
the presence of
red flags’ (as
suggested by the
authors) is
ambiguous.
Should | refer
when an alerting
feature is
present or when
| suspect serious
dis- ease?
Referring when
an alerting fea-
ture is present is
unwise as many
alerting features
have very high
false positive
rates.

11€

(Finucane,

Greenhalgh et
al. 2017)

Clinical
Commentry/narra
tive reveiw with
few references

Metastatic
bone disease

Focus on high
risk and low risk
cancer types in
terms of
developing bony
metastases.

Easy to read and
clinically
relevant but not
scientifically
relevant. But
could be a very
good student
paper, if the
evidence, or lack
of the same, is
presented with
it Not relevant
here

12#

(Germon, Ahuja
etal. 2015)

Clinical note, not
even to be called
areview

Standards for
care in people
with cauda
equina
syndrom

Can add to the
background
scenarios for
people
presenting with
cauda equina.
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(Giamberardino
Affaitati et al.
2010)

Explanatin of
visceral
referred pain

15#

XX

Case rapport 1 person Fokus pa Rygsmerter,
. “rgde flag” feber,
52 ar B begraenset
Danger spinal
ilgns » for at bevaegelighed,
_dunni_ normal
: er|1_t| |(|:ere|- neurologi — skal
MUllg alvorllg | £4 kinikere til at
spinal ] henvise til
patologi. neermere
udredning for
alvorlig spinal
patologi.
Masterclass/syste Cauda Equina | Kliniske Klinisk relevant

matic reveiw?

The purpose
of this
masterclass is
to examine
the current
evidence and
provide an
evidence-
based,

clinically
reasoned
approach in
the safe
management
of patients
presenting
with CES. It
will include a
focus on

the
importance of
communicatio
n,
documentatio
nanda
practical
approach to

beskrivelser af
stadier,
spgrgsmal og
handtering

0g godt
beskrevet. Kan
bruges til
baggrund og
beskrivelse af
patologi, men
grundlag er ikke
videnskabeligt,
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safety netting
those at risk.

16# | (Greenhalgh A Qualitative Ten patients | Cauda equina | Description of Only useful to
Truman et al. study of the consented, the patient inform and to
2015) cauda equina 7 females perspective on background.

experience and 3 Cauda equina
males,
average age
58.5 years
(range 33—
72).

17# | (Greenhalgh, Development and Cauda eqiuna, Useful in
Truman et al. validation study developing background and
2016) and validating discussion but it

a toolkit really has some

diagnostic good elements,
very clinically
relevant and
eventually a
good student
paper

18# | (Grunau, Lidt morsom Diskussionspape
Darlow et al. tilgang til rade r til baggrund
2018) flag:

Red flags or
red herrings?
Redefining the
role of red
flags in low
back pain to
reduce
overimaging

19# | (Hall 2014) Personligt Forfatteren | LBP Triage En kliniker som Maske til

perspektiv pa ved farste baggrund/diskus
Effective spine konsultation kan | sion
Triage: Patterns genkende et
of pain. defineret

syndrom kan

betyde et bedre

outcome for

patienten.

Patienter som

ikke responderer

pa en simpelt

mgnster —
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specifik
intervention skal
tilbydes
yderligere
paraklinisk og
specialiseret
undersggelse.

20* | (Henschke, Cochrane eight cohort | Spinal For most "red Cochrane reveiw
Maher et al. systematic studies of malignancy flags," there is sggt indtil 1 April
2013) review which six insufficient 2012

were T? asses; the evidence to )
performed diagnostic provide Opdf;\termg af
in primary perfgr_mance recommendatio studie fra 2007
care (total of cllnlcal_ ) ns regarding
number of F:hara_c_terlstlcs their diagnostic
patients; n = 'dent'f'ed by accuracy or
6622. ta_k|_ng a usefulness for
clinical history detecting spinal
Overall, and . malignancy. The
dat.a from cond.uctlng a available
20 index physpal . evidence
tests were examination indicates that in
extracted ("red flags") to patients with
and screen for LBP, an
presented, spln_al _ indication of
however mal_lgnancy in spinal
only seven patlents_ malignancy
of these pr.esentlng should not be
were with LBP based on the
evaluated results of one
by more single "red flag"
than one question.
study
There was some
evidence from
individual
studies that
having a
previous history
of cancer
meaningfully
increases the
probability of
malignancy

21* | (Henschke, Systematisk 6 studier Malignancy Alvorlig patologi | Er relevant, men
Mabher et al. review L er en sjeeldent opdateret i
2007) 22 ) Nﬂjggpgheden arsag til LBP. 2013, derfor

forskellige af kliniske tegn
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kliniske test
identificeret

og test, som
bruges til
screening for
alvorlig
patologi hos
pt med LBP.

De mest
brugbare fund er
en tidligere
historie med
cancer(LR+ =
23.7), forhgjet
ESR(Erythrocyte
sedimentations
rate)(LR+ = 18),
reduceret
haematokrit
veerdi(LR+ =
18,2) og den
kliniske
vurdering(LR+ =
12.1).

En kombination
af > 50 ar,
tidligere historie
med cancer,
uforklarlig
veegttab og
manglende
forbedring efter
en maned har en
sensitivitet pa
100%.

inkluderes det
ikke direkte

22#

(Henschke,

Mabher et al.

2008)

Et diagnostisk
systematisk
review

12 studier
inkluderet.

51 Kkliniske
fund og
test.

Ngjagtigheden
af kliniske
fund i
diagnosticerin
gen af
vertebral
fraktur hos pt
med LBP.

5 kliniske fund
blev identificeret
0g som kan
brugesi
diagnosticeringe
n af vertebral
fraktur, som
arsag til LBP.

1. Alder > 50
ar(LR+=2.2, LR-
=0.34)

2. Kvinde (LR+ =
2.3,LR-=0.67)

3. Alvorligt
traume (LR+ =
12.6, LR-=0.37)

Inkluderes og
bruges til at
opsaette sagning
—senere artikler
kan veere
relevante, obs,
opdateret 2013
med Cochrane
reveiw
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23#

4. Smerte og
gmhed (LR+ =
6.7,LR-=0.44)
5. A distracting
painful
injury(LR+0 1.7,
LR-=0.78)
_ Kohorte studie 1172 Bestemme Den hyppigst Indga som
Maher et al. patienter preevalensen forekommende | relevant
2009) fra klinisk af alvorlig alvorlige praevalensstudie
praksis. patologi hos patologi var
patienter med | vertebral
_ LBPi fraktur.
primarsektore
n Ca 50% af
tilfeeldene med
alvorlig patologi
blev identificeret
ved 1.
konsultation.
Flere rade flag
har hgj falsk —
positiv rate — det
betyder, at hvis
de anvendes
isoleret har en
lille diagnostisk
veerdi.
Lee, Park et al. Cohort Breastcancer _—
2011) study of 968 | and prognosis here
patients
with breat
cancer
(McCarthy and Osteoporosis Ikke systematisk
Davis 2016) and vertebral review som
fractures angiver
diagnostik og
behandling
(Dionne, _ Seven The diagnostic | The pooled
Adefolarin et al. | ReEVieW studies accuracy of sensitivity for
2019) (total red flags to the signs and - January 30,
N=569 clinically symptoms 2018
identify MRI ranged from
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participants

)

confirmed
Cauda Equina
Syndrome

0.19 (95% Cl
0.09t0 0.33) to
0.43 (95% Cl
0.30to0 0.56)
while the pooled
specificity
ranged from
0.62 (95% CI
0.59100.73) to
0.88 (95% Cl
0.8510 0.92).

Red flags used to
identify
potential CES
appear to be
more specific
than sensitive.
As such, when
these are
present, they
should be
considered
justification for
prompt
diagnostic
workup.

27# | (Parreira

2017)

Maher et al.

Systematisk
review pa kliniske
guidelines 2010-
2016

Four
guidelines
from three
countries

Vertebral
compression
fractures

The use of plain
radiography or
dual-energy X-
ray
absorptiometry
for diagnosis
was
recommended in
two of the four
guidelines.
Vertebroplasty
or kyphoplasty
was
recommended in
three of the four
guidelines. The
recommendatio
n for bed rest,
trunk orthoses,
electrical
stimulation, and
supervised or

Can be included
in the
background to
serve as
reference to
inconsistency of
guidelines

The comparison
of clinical
guidelines for
the
management of
VCF showed that
diagnostic and
therapeutic
recommendatio
ns were
generally
inconsistent. The
evidence
available to
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exercise was developers was
inconsistent limited in
across the quantity and
included quality.
guidelines.
28t Systematisk 78 kliniske Fracture Antallet af rede | Table 1 gives the
I review pa kliniske | guidelines ) flag, som identified red
guidelines fra 28 L Bfas!mve inddrages i flags. Useful in
lande. udviklingen af klinisk the setup of
maengden af guidelines, som | results
.mde flag spm screening for
Lr;.d(.jrsges i de fraktur har
iniske : :
quidelines, tiltaget over tid. | Ng quality
De fleste assessment of
2. I.Evaluere guidelines mc]udgd
enigheden indeholder ikke guidelines
mellem det samme " saet
guidelines af rade flag”.
3. _ De fleste
hvilken grad anbefalinger er
guidelines ikke
_ understgttet af
- data omkring
_ den diagnostiske
.— ngjagtighed.
diagnostisk
nejagtighed af
de beskrevne
rade flag.
Et retrospektivt 9940 Effektiviteten | Specifikke rgde Klinikere skal
review over 9940 | patienters af screening flag og veere
patienter med journaler for rgde flag kombinationer papasselige /

LBP — baseret pa
en spgrgeskema
undersggelse,
journaler og
billeddiagnostiske
undersggelses
journaler.

hos pt med
BP

—

af rade flag er
associeret med
en gget
sandsynlighed
foren
underliggende
alvorlig patologi.

Aktuel traume
0g>50arer
associeret med

forsigtige nar de
anvender rgde
flag som
screeningsveerkt
).
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vertebral
fraktur.

Fraveer eller
tilstedeveerelsen
af andre rade
flag, som natlige
smerter, var ikke
relateret til
specifikke
diagnoser.

Fraveer af rade
flag kan ikke
reducere
likelihood af rad
flag diagnose.

64% af pt med
alvorlig spinal
patologi havde
ingen
associerede rade
flag.

Vigtige
praevalensoplysn
inger til
baggrundsafsnit

30* | (Raison, Alwan
etal. 2014

Inddrage som

retrospective
cohort study

206 patients
with acute
back pain
admitted
from the ED

The presence
or absence of
the red flag
symptoms was
assessed
against
evidence of
spinal cord or
cauda equina
compression
on magnetic
resonance
imaging (MRI)

The likelihood
ratio (LR) for
bowel and
bladder
dysfunction was
2.45. Saddle
sensory
disturbance had
alRof2.11.
Both symptoms
together LR of
3.46. The
predictive value
of the two
statistically
significant red
flags
(bowel/bladder
dysfunction and
saddle
anesthesia)
only marginally
raises the
clinical suspicion
of spinal cord or

Single cohort
study, not sure
about the
quality, er
inkluderet i
Nathalie 2019
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cauda equina
compression

31# | (Ramanayake Narrative Not Overall focus Table of red Check original
and Basnayake | review(clinical apparent on red flags, flags for back paper for more
2018) commentary) from back pain, pain based on details, useful

abstract headache, red | literature Table 1 with a
Eebelichier eyes nice overview,
brugbar, chgck inform result
refs og kvalitet section, but no
data

32# | (Robarts, Agreement study | 102 Referral to In triaging Conclusions
Stratford etal. | (advanced consecutive | surgery or not | patients with taken to far.
2017) practitioner PT patients lumbar spine

and surgeon) with LBP in pain, the APP

Bydskab Craly a surgical and surgeon had | Relevant for

LI SIETEmae, setting a high level of discussion of
agreement. An advanced
APP performing | practitioners
triage at a and trained PT’s
surgical centre competencies
can effectively
reduce wait lists
by 70%,
reserving
surgical
consultations for
those patients in
whom they are
indicated.

—. (Sinha and Clinical reveiw Non- Soft tissue _—
Peach 2010) systematic sarcoma, not -
related to
back pain

34# | (Sizer, Brismee | Narrative review | Not Overview of Clinician should | Quality of the
etal. 2007) (tutorial) apparent how to screen | institute a underlying

& from for red flagsin | region- evidence should

abstract patients with appropriate be scrutinised.
Categorisering back pain basic
er brugbar og including examination that
skal tzenkes ind history, lab- includes specific | Kan bruges til at
and clinical tests to identify | peskrive
tests. red flags. These | kategorier af
Catetorising red flags canbe | ygde flag i
red flags by categorized forhold til de
severity and based on the
spinal regions | nature and
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severity or the
specific
elements of the
patient’s
presentation.
This
categorization
can then guide
the clinician in

handlinger der
skal iveerkseettes

SCC

symptomatology
suggestive of
spinal column
involvement are
already well

management,
35# | (Strudwick Rapid review of 38 papers Management | Consistent No details in
McPhee et al. SR 8, guidelines of back painin | evidence was abstract
2018) 17 and primary emergency found to support
studies 8 department the use of 'red Searches until
flags' to screen | March-—April
Opsummering for serious 2015
brugbar, se pathologies, Gives a brief
neermere pa diagnostic tests | o vaiw of
hvad de being reserved what you need
fremdrager som foruseonlyin 45 o0k for but
rode flag the presence of | {4 supporting
red flags evidence is not
very obvious
36# | (Strudwick, Letter and Good for
McPhee et al. comment to background and
2018) Ferreira et al discussion, the
2018 term red flags
and how it is
Godt input il mis-interpreted
discussion eller
perspektivering
—. (Sutcliffe, Systematic review | 31 papers To examine No studies About severely
Connock et al. including the natural examined ill patients
2013) 5782 history of natural history.
participants | metastatic Overall burden
spinal lesions | of metastatic _
and to identify | disease, -
patients at confirmed
high risk of metastatic bone
vertebral involvement and
fracture and immediate
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known as factors
for metastatic
SCC, vertebral
collapse or
progression of
vertebral
collapse.
Although we
identified a large
number of
additional
possible
prognostic
factors, those
which currently
offer the most
potential are
unclear. Current
clinical
consensus
favours
magnetic
resonance
imaging and CT
imaging
modalities for
the investigation

of SCC and
vertebral
fracture
38# | (Todd 2017) Systematic review | 7 sources Stages of red Two thirds white | Could be
of guidelines flags for cauda | flags interesting to
i equina, (irreversible see ifitis really
Godt budskab, whether damage) and a systematic
baggrund eller symptoms and | only 32% of the | review and how
discussion af signs being symptoms/signs | they truly define
“det agte rade early enough | were true "red white and red
flag” for treatment | flags" i.e. they flags
or too late warn of further,
(permanent avoidable
damage) damage ahead
39* | (Tsiang, Kinzy et | Retrospective 120 patients | to quantify the | History of Worthwhile to
al. 2019 nested case- with spinal | sensitivity and | cancer” was the | look into the
KX s | control study pathologies | specificity of best performing | questions they
pe oo e o and 380 patient- patient-reported | asked
spargsmal froma reported red red flag to
spine clinic | flagsin identify
predicting the | malignancy
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presence of
serious spinal
pathologies.
Focus on
malignancy,
fractures,
infections, or
cauda equina
syndrome

(sensitivity=0.75
[95% confidence
intervals, Cl
0.53-0.90],
specificity=0.79
[95% CI 0.75-
0.82]). The best
performing
patient-reported
red flag for
fractures was
the presence of
at least one of
the following:
"Osteoporosis,”
""Steroid use,"
and "Trauma"
(sensitivity=0.59
[95% CI 0.44-
0.72],
specificity=0.65
[95% CI 0.60-
0.69]). The
prevalence of
infection and
cauda equina
diagnoses was
insufficient to
gauge sensitivity
and specificity.
Red flags from
medical records
had better
performance
than patient-
reported red
flags. There was
poor agreement
between patient
red flags and
those obtained
from medical
record review.

Patient-reported
red flags had low
sensitivity and
specificity for
identification of
serious
pathologies.
They should not
be used in
insolation to
make treatment
decisions,
although they
may be useful to
prompt further
probing to
determine if
additional
investigation is
warranted.

To be included
as new cohort
study (small
though but
adding to the
evidence base)

40#

(Underwood

2009

baggrund

Editorial

Based on
Henchke’s
reviews

Summarising the
findings for
different types
of red flags and
because of the
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low prevalence,
suggest not to
be so obsessed
with red flags

41# | (Underwood Editorial Based on Summarises Red flags should
and Buchbinder (Downie, reviews on stay in clinical
2013) Williams et | fracture and guidelines
. al. 2013) cancer
Baggrund/disku
ssion
—. (van der Windt, | Systematic review | 16 cohort Physical tests | When used in Question
Simons et al. studies to identify isolation, current | whether we
2010) lumbar disc evidence regard LDH a red
herniation indicates poor flag? Isn’t it just
diagnostic a specific
performance of | disease?
most physical
tests used to
identify lumbar | Bes|uttet at den
disc herniation ikke skal med
her fordi det er
en specifik
diagnose i lighed
med andre
neurologiske
lidelser og
inflammatoriske
lidelser
43# | (Verhagen, Systematic review | 33 Focus on The incidence of
Downie et al. publications | identifying malignancy in
2017) , varying malignancy patients
designs presenting with
13 red flags LBP in primary
Baggrund care varied

praevalens, men

ogsa hvad der
rade flag er.

between 0% and
0.7%.

The origin and
diagnostic
accuracy of
many red flags
endorsed in
guidelines are
unclear. A
"history of
malignancy" and
"strong clinical
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suspicion" are

the only red
flags with
empirical
evidence of
acceptably high
diagnostic
accuracy.
444# | (Verhagen, Systematic review | 16 clinical Focus on The majority of Can be used to
| Downie et al. of guidelines guidelines malignancy guidelines set up results,
2016 I presented two for discussion
Overall, we red flags for and for
;qundt46 d fracture ("'major | background. It is
iscrete re . s
Baggrund, hvad flags related or significant also giving the
quidelines siger g trauma’ and 'use | underlying
to the four ; ;
og hvad den _ of steroids or evidence but
main :
egentlig _ immunosuppres | they have only
: categories of " and hed clinical
evidens er ceriows sors') and two searched clinica
holoav: for malignancy guidelines.
patl.o 0gy- (‘history of
][na 'gnancy, cancer' and
racture, i ‘unintentional To be included
cauda equina iaht loss'
svndrome and | e 9Nt loss). January 30, 2016
_yf ) Most often pain
Infection. at night or at
rest was also
considered as a
red flag for
various
underlying
pathologies
45* | (Williams Systematic review | 8 studies Focus on The prevalence 7 March 2012
Henschke etal. | (Cochrane) 4671 fracture of vertebral
2013) participants fracture in
accident and
Baggrund om emergency

preaevalens men
0gsa i resultater
om hvad de
diagnostiske
veerdier er

settings ranged
from 6.5% to
11% and in
primary care
from 0.7% to
4.5%

three red flags in
primary care
were potentially
useful with
meaningful
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positive
likelihood ratios
(LR+) but mostly
imprecise
estimates
(significant
trauma, older
age,
corticosteroid
use; LR+ point
estimate ranging
3.42t012.85,
3.69 t0 9.39,
3.97 t0 48.50
respectively).
One red flag in
tertiary care
appeared
informative
(contusion/abra
sion; LR+ 31.09,
95% Cl 18.25 to
52.96). The
results of
combined tests
appeared more
informative
than individual
red flags with
LR+ estimates
generally greater
in magnitude
and precision.

The available
evidence does
not support the
use of many red
flags to
specifically
screen for
vertebral
fracture in
patients
presenting for
LBP.
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46#

XX

(Woods
Greenhalgh et
al. 2015)

A review, but not
systematic

Discussion of
causes of Cauda
Equina Symptoms

This review
provides a
comprehensiv
e overview of
the different
factors that
may lead to
the
development
of bladder and
bowel
dysfunction,
sexual
dysfunction
and/or saddle
anaesthesia. It
is hoped that
improved
knowledge of
these reasons
may ensure
comprehensiv
e subjective
questioning of
LBP patients

Differential
diagnosis, add to
the challenges of
red flags,
background or
discussion
maybe

(Wu and
Hochman 2009)

Soft tissue
lesions
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Tabel 1. Oversigt over AMSTAR vurdering af inkluderede systematiske oversigtsartikler

9.3

973/

Yes
Yes

No
No

Yes
Yes

Yes
Yes
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No

Yes
Yes

Yes
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Yes
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Henschke

2013

Williams

2013
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Downie Maligna | all guideline Sensitivity, No No |Yes Yes No No Yes Yes Yes Yes No Yes 715/
2013 ncy and | reported Specificity,
Fracture False negative,
True negative,
False positive,
True positive,
LR+, LR-,
prevalence and
post-test
probability
Verhagen | all all described red flags | Sensitivity, No Yes | No Yes No No Yes No No No Yes 3/8/
2016 specifity,
Predictive values,
etc.
Verhagen | all 14 different red flags Sensitivity, No No Yes Yes Yes No Yes No Yes Yes No Yes 715/
2017 (including elevated specificity, LR+,
ESR [erythrocyte LR-
sedimentation rate])
related to the
identification
of malignancy
Nathalie Cauda reduced anal tone, leg | Sensitivity, Yes No Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes No Yes 9/3/
2019 Equina pain, back pain, saddle | Specificity, False
Syndrom | anaesthesia, urinary negative, True
e retention, urinary negative, False
incontinence and bowel | positive, True
incontinence positive, LR+, LR-
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9.4 Bilag 4: Kvalitetsvurdering kohortestudier
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Tabel 7. Quadas2 vurdering af inkluderede kohortestudier. Grgnt markerer at bedgmmelsen er eendret efter consensus.

Domain Signaling Questions (Premkumar, (Tsiang, Kinzy et | (Enthoven,
<k of Bi Nes/Uncl Godfrey et al. al. 2019) Geuze et al.
A. Risk of Bias | (No/Yes/Unclear) OR 2018) 2016)
B. (Low/High/Unclear)
Applicability
Authors Hans Per Hans Per Hans Per
1A. Patient Was a consecutive or random sample of | N N Y Y N N
Selection patients enrolled?
Was a case-control design used? N N Y Y N N
Did the study have appropriate Y y Y Y Y Y
inclusions?
Could the selection of patients have L L H H H H
introduced bias?
1B. Is there Concern that the included L L L L L L
patients do not match the review
question?
2A. Index Were the index test results interpreted U U u u Y Y
Test(s) without knowledge of the results of the
reference standard?
If a threshold was used, was it pre- Y y Y Y Y Y
specified?
Could the conduct or interpretation of L L L L L L
the index test have introduced bias?
2B. Are there concerns that the index L L L L L L
test(s), its conduct, or interpretation
differs from the review question?
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3A. Reference | Is the reference standard likely to u Y Y
Standard correctly classify the target condition?
Was the reference standard results u N N
interpreted without knowledge of the
results of the index test?
Could the reference standard, its H H H
conduct, or its interpretation have
introduced bias?
3B. Are there concerns that the target H L L
condition as defined by the reference
standard does not match the review
question?
4A. Flow and | Was there an appropriate interval u U U
Timing between index test(s) and reference
standard?
Did all patients receive a reference u Y Y
standard?
Were all patients included in the Y Y Y
analysis?
4B. Could the patients’ flow have H H H
introduced bias?
5A. Overall Risk of Bias H H H
N: No, Y: Yes, U: Unclear OR
L: Low, H: High, or U:Unclear risk of bias
Tabel 8. Samlet kvalitetsvurdering med Quadas 2 for de inkluderede kohortestudier.
Domain Signaling Questions (Low/High/Unclear) (Premku (Enthove
Risk of Bias mar, (Tsiang, n, Geuze
Applicability Godfrey Kinzy et etal.
etal. al. 2019) | 2016)
2018)
Patient Selection Could the selection of patients have introduced L H H
bias?
Is there Concern that the included patients do not L L L

match the review question?




9. Bilag Erhvervsakademi og
Professionshgjskole
Index Test(s) Could the conduct or interpretation of the index L
test have introduced bias?
Are there concerns that the index test(s), its L
conduct, or interpretation differs from the review
question?
Reference Standard Could the reference standard, its conduct, or its H
interpretation have introduced bias?
Are there concerns that the target condition as L
defined by the reference standard does not match
the review question?
Flow and Timing Could the patients’ flow have introduced bias? H
Overall Risk of Bias Overall Risk of Bias H
H = High Risk; L = Low Risk;
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